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乳幼児のソークワクチン接種による中和抗体の研究

金沢大学大学院医学研究科小児科学講座（主任

　　　　　　　田　　川　　修　　次

　　　　　　　　（昭和36年1月25日受付）

佐川一郎教授）

なお本論文の要旨は第5回中部日本小児科学会において発表した．

　わが国における急性灰白髄炎（以下ポリオと略す）

は明治末；期より散発的発生がみられていたが，近年各

地に地方的流行があり，その発生率は増加の傾向を示

し，昭和34年6，月15日指定伝染病として法定伝染病と

同じ取扱いをうけることとなり，ポリオに対する一般

の関心は急激に高まってきた．

　ポリオの予防については受動免疫としてKesse11）

らにより，成入の全血あるいは回復；期患者の血清を使

って本症を予防しようと試みられたが成功せず，その

後Bloxman　2）Bodian　3）一5）は“γグロブリン”を用

いて若干の効果あることを示唆し，さらに．Hammon

6）一8）とその協力者らは1951～1953年に大規模な実験

をおこない，著明ではないが“Yグロブリン”の一

時的効果あることを発表した．一方能動免疫の試みも

古くよりおこなわれOlitski　9），　K：olmer　lo）11）Aycock

12）らがワクチンを製造し実験的研究をおこなったが，

数々の不祥事が発生し実用の域には達し得なかった．

　しかしながら1949年Enders　13－15）らがポリオウイ

ルスの組織培養に成功して以来ポリオの研究に一大光

明がもたらされ1953四ついにSalk　16一鋤によるフォル

マリン不活化ワクチンの完成をみ，翌1954年Francis

22）の180万人の学童を対象とする野外実験で，その有

効性が発表されてから世界各国で広く用いられるよう

になった．

　ソーク・ワクチンの効果についてはFrancisのほ

か幾多の報告がある．わが国におけるソーク・ワクチ

ンの紹介は甲野23）24），巽25），平山26）27－29）らのものが

あり，このワクチンによる補体結合抗体（以下CF抗

体と略す）産生について浅野30），新居31）中和抗体につ

いては巽32），窪田33）の報告があるにすぎない．

　私は1959年5月より翌1960年8月にわたり金沢地方

における生後2カ月より5歳2カ月までの健康乳幼児

に対しLilly社製およびParke　Davis社製のソーク

ワクチンの接種をおこない，中和抗体産生状況を検索

したので，その成績を報告する．

1　実験材料および実験方法

　1　使用ワクチン

　第1回と第2回とはParke　Davis手製（：Lot番号

046392），第3回と第4回とはLilly社製Lot番号
4001－746987）のソーク・ワクチンを使用した．

　ワクチン内容はいずれも　1型Mahoney株，皿型

　MEF－1，六型Saukett株である．

　2　接種方法

　ソークの方法による1回1m1皮下注射（上謄部）

3回法とし，初回免疫である第1回は1959年5，月26日

より6月20日までにおこない，第2回忌1カ月後の6

．月27日より7月21日までにおこない，追加免疫である

第3回i接種はその後やく7カ，月を経た1960年1月14日

より2月1日までにおこなった．一部の接種者につい

てはさらに約7カ月後の同年8月2日に第4回の接種

を実施して抗体の推移を観察した．

　3　対　　象

　金沢地方における生後2カ月より5歳7ヵ月までの

健康乳幼児を対象とし，接種入電は第1回134名，第

2回132名，第3回131名，第4回19名である．なおこ

のほかに昭和35年金大付属病院と金沢市立病院産婦人

科より分与された新生児の膀帯血8例について中和抗

体を検索した．

　4　被検血清

　毎回接種直前，および第3回と第4回接種後1カ月

に無菌的に採血し実験に用いるまで一20。Cに凍結保

存した．

　5　組織培養

　京大ウイルス研究所東教授より分譲されたHeLa細

胞34）を用い，大型角瓶（50mm×50　mm×100　mm）に
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単層に発育しているものにEDTA液4m1／bottleを

加え37。C　15分～20分放置（その間1～2回細胞結合

を速やかに離すため振諒する），ついで硬質スピッツ

に移し軽く遠心（800～1000rpm）5分後上清逸を除き

沈渣（HeLa細胞）に培養液40～60　mlを加えよくか

き混ぜる．このHeLa細胞培養浮遊液を1m1ずつ硬

質中試験管に分注し37。Cにおいて1～2日間静置培

養し，さらに2～3日間廻転培養し細胞の発育良好な

るものを選んで実験に用いた．

　使用した培養液およびEDTA液の組成は次のごと

くである．

1　培養液
　　NaCl　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8．0　　（g／1）

　　KC1　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．4

　　MgSO47H20　　　　　　　　　　　　0．1

　　MgC126H20　　　　　　　　　　　　0．1

　　CaCI2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．14

　　］NaHPO4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．06

　　K］旺2PO4　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．06

　　Glucose　　　　　　　　　　　　　　　　　1．O

　　Phenol　red　　　　　　　　　　　　　　　　　　20　mg

　　Yeast　extract　　　　　　　　　　　　　O．7

　　：Lactalbumin　hydrolysate（N．B．C．）　5．0

　以上再蒸溜水でとかし101bs　10分高圧滅菌をする．

冷却後Penicillin　200　u／m1．　Streptomycin　200　r／ml

を加える．

　そして発育培地として使用するときは上記培養液に

高圧滅菌（101bs　10分）した1．4％：NaHCO3をLO

ml／20　m1，維持培地として使用するときは0．5m1／20

m1を加え，また非働化仔牛血清（Seitz　EK：濾過器で

濾過滅菌）を発育培地には20％，維持培地には2％の

割合になるように加えた．

2EDTA液（Ethylendiamin　tetraacetic　acid）

　　NaCl　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8．0　　（g／1）

　　KCI　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．2

　　Na2H：PO4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．44

　　KH2PO4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0。2

　　CloH1403N2Na22H20　　　　　　　　　　　0，1

　　CloH1208N2Na4　　　　　　　　　　　　0．1

　以上を再蒸溜水でとかし101bs　15分高圧滅菌をす

る．

　6　中和実験

　中和実験に用いたポリオウイルスは．1型Brunhilde

株，皿型YSK株，知合Leon株で京大ウイルス研

究所甲野教授より専与されたものであり，培養法は

Syvefton　Scherer　35）36）の法に準じた．

　旧型ウイルスをHe：La細胞が単層に発育した大型

角瓶にそれぞれ接種増殖させ，接種1～2日後に細胞

変性効果・（以下CPEと略す）が50％以上現われたと

きかき落し，培養液とともに採取して4，000fpm　15

分間遠心し，その沈渣をドライアイス，エーテルで10

回凍結融解後上清若干量を加えて再び4，000rpm　15

分間遠心，その上清をもとの上清と混和し，1m1ず

つ分注して実験直前まで一20。Cに凍結保存した．

　イ）感染価の測定37）一39）

　中和実験を施行するにあたり，まずこのようにして

得た灯心ウイルス液の感染価を測定した．すなわち培

養液にて10培稀釈（大体10－8までの稀釈を行なう）し

た各型ウイルス0．1mlを，維持培地0・9mlを含む

2本の培養試験管にそれぞれ接種，37。Cで廻転培

養し4日後CPEの有無を鏡検（×100），　Reed　and

Muench　40）の方法で算出，該ウイルス液の感染価とし

た．これは50％組織培養感染価（50％tissue　culture

dosis，　TC　D50）と呼ばれるものである．もし感染価が

比較的低いときは前述の操作をさらに2～3回繰り返

して継代を行ない感染価を高くした（大体10－6～10－6

稀釈）．実験に際し七は，このようにして感染価を測

定したウイルス液を培養液で稀釈し，その0．1ml中

に100TCD50のウイルスを含むものを用いた．

　ロ）中和実験

　中和実験には，まず56。C　30分非働化した被検2倍

階段稀釈血清（1：2より）と100TC既。／0．1m1に稀

釈した各型ウイルス液とを0．3mlずつ等量混和振回

し37。C　1時聞放置後その0．1mlを，あらかじめ

0．9mlの維持培地で交i湿したHeLa細胞培養試験管

2本ずつに接種し37。C廻転培養4日後に鏡検して

CPEの有無を観察する．

　一方対照として100TC　D50／0．1mlの各回ウイルス

液と培養液とを等量混和したものを0．1m1ずつ入れ

た2本の培養試験管と，培養液のみを0．1m1入れた

2本の培養試験管を同時に廻転培養し観察した．

　ウイルスによるCPEは2日後にわずかに認められ

るようになり，3日後には50％以上になり，4日後に

はCPEは完全となってくることが多かった．なお

CPE判定規準はMelnick　37）の方法に従った．

　このようにしてCPE陰性のものは中和抗体陽性と

判定し1・4血清稀釈においてもCPE陽性のものは中

和抗体陰性とみなした．

　7）大便よりのポリオウイルス分離実験

　小指頭大の大便に約10倍量の培養液を加え割箸でじ

ゅうぶんかき混ぜて均一化し，これを4，000rpm　20

分間遠心し上清をさらに2回分劃遠心，その上清0．1
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m1ずつ2本の維持培地を含む培養試験管に接種37。C

で廻転培養をおこない，CPEの有無を通常1週間観

察し変化のない場合は，この培養液を再び4，000rpm

20分遠心，上清についてもう一代継代をおこない変化

が現われなければ陰性と判定した，またしばしば大便

の毒性のため細胞変性が起るので，このようなものに

ついてはなお2～3代継代して確実にポリオ様CPE

を示すか否かを観察した．

　　　　　　　皿　実　験　成績

　1　申和抗体分布（金沢地方）

　イ）ポリオウイルス1，II，皿各型に対する年齢別

プール血清中和抗体価

　膀帯血と年齢別にまとめた健康乳幼児血清を等量ず

つプールし，これを1：2より2倍階段稀釈して得た成

績を図1に示した．膀帯血では各型とも32倍以上の抗

体価を示すのに反し，0～5ヵ月群では1，皿型に対

する抗体価は4倍と低下し，三型は1：4以下と陰性化

した．つぎに6～1iカ，月群では1，皿，皿各型とも

134以下で，1歳台ではなお五，皿型は1：4以下1型

のみ4倍の抗体価を示すにすぎなかった．しかし2歳

以上となると三型とも4倍以上の抗体価を有し，3～

4歳台では1，1［型は16倍またはそれ以上の抗体価を

示し，膀帯血の各型抗体価に近接する成績を得た．

小
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図1　年齢別プール血清中和抗体測定成績
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図2　ポリオ3型に対する中和抗体の年齢的分布
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　ロ）ポリオウイルス1，皿，皿各型に対する年齢別

分布状況

　膀帯血全例と各年齢群より無作意的に8～15名抽出

し，各血清1：4稀釈について中和実験をおこなった．

すなわち図2のごとく雛型ウィルスに対する中和抗体

は膀帯血でははなはだ高率に証明せられるが，0～5

カ月群では激減し，6～11カ月群では皿型のみわずか

に10％で他の型には証明されず最低である．しかし1

歳台では比較的ゆるやかに上昇し，3歳台では三型と

も40～50％の値を示し，4歳台では80％前後となった．

また3つの型の各々の中和抗体陽性率の推移はほぼ同

様で，その間にはぽとんど差はみられなかった．

　つぎに3つの型のいずれの抗体をも有しないもの，

ただ1つの型の抗体を有するもの，いずれか2つの型

め抗体を有するもの，3つの型全部の抗体を有するも

のとに分けて，各年齢群の百分率を示したものが図3

である．

　膀帯血では全例が2つ以上の型の抗体を保有してい

るが，0～5カ，月群では減少し，6～11カ月群では逆

にほとんど全例がいずれの型の抗体を失ない，1歳台

では1つの型のみに抗体を保有しているものは6例

（40％）で2つ以上の型の抗体を保有しているものは認

Hela細胞発育状況　72時間 ポリオ感染後　72時間　αP．E．像

鰯

Hela細胞発育状況　96時間

駈翼

灘 1麟蕪

ポリオ感染後　96時間qP、E．像
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められなかった．しかし2歳台となると，いずれか1

つまたはそれ以上の型の抗体を有するものが多くな

り，3～4歳台では2つ以上の型の抗体を有するもの

が多く60～80％に達し，謄帯血のそれに近づいてき

た．

　ハ）小　　括

　わが国で川村41）らによって初めてポリオウイルスが

分離せられたのは1939年であり，その後3つの型のウ

イルスがわが国にも存在することが明らかにせられ

た42）43）．

　人血清中和抗体に関する従来のポリオ研究は主とし

てマウスで実験できる皿型（：Lansing株）44）について

おこなわれてきたものであったが，組織培養法の発達

普及によりすべての型についての検：索が比較的容易に

おこなわれるようになり，わが国の各地の住民のポリ

オウイルスに対する中和抗体の成績が報告されている

45）一49）

　私も組織培養法により主として金沢地方における健

康乳幼児のポリオウイルスの3つの型に対する中和抗

体の分布状況を検索した．

　すなわち各年齢層陽性率は，膀帯血では最も高くそ

の後月齢の進むにつれて低下し，6～11カ月では最低

となり，1歳群から上昇を始め3～4歳群にいたり急

激に上昇し，60～80％のものが2つ以上の型に1：4以

上の抗体価を保有し，またプール血清でも日並32倍，

∬型16倍，皿型8倍の抗体価を示し，この年齢群では

ポリオウイルスの感染機会が多いものと思われた．

　一般にポリオウイルスの中和抗体は非衛生的で，と

くに入口の密集している地域では比較的幼若年齢から

高率に証明されるに対し，衛生的な環境では年長児に

なって初めて高くなる．Pau150）らは世界各地で∬型

中和抗体について調査し，幼若児に発生率の高いAグ

ループのカイロ，ハバナ，テキサスでは中和抗体も幼

若のうちに獲i得され，年長児または成人に高いBグ

ループのアイスランド，ウインストンサレム，マイア

ミ，ベルリンでは申和抗体の陽性率は成年までに徐々

に上昇するといっている．庄司45），甲野46）らは東京都

民のポリオ中和抗体陽性率の年齢的分布状況はPau1

51）のエジプトカイロ住民のそれに類似しており，日本

で最も環境衛生の発達した東京においてもポリオウイ

ルスの感染は高度でカイロと選ぶところがないとい

い，さらに庄司は生後1年前後の中和抗体陽性率が最

低の時期に一致してマヒ型ポリオ患者が発生するとし

ており，北岡らも同様のことを報告している．

　一方1955～1959年の5年間における金沢地方のマヒ

型ポリオ患者60入のうち31人は1歳未満であった（金

川

沢市衛生課調べ）．

　6カ月未満のポリオが極めて少ない理由に関しては

Bates　53）は母体より胎盤を通して受動免疫がおこなわ

れること，経過が複雑で診断が困難なこと，この月齢

では感染に対して組織の感受性が低いことなどをあげ

ている．さらにSabin　54）55）は母乳中に∬型に対する

抗ポリオ物質を証明しているが，猿における実験では

この抗ポリオ物質の影響を否定している．甲野は東京

都の調査では母乳栄養と人工栄養とによるマヒ型ポ

リオ患者数の間に差は認めないといっている．また

Peart　56）は全住民が免疫をもつていなかったエスキモ

ー部落における流行例を報告し0～4歳のマヒ型罹患

率はわずかに4％で，それ以上の年長者では約20％の

ものがマヒを起したと述べ，幼若児は母子免疫と関係

なしに比較的マヒを起し難いのではないかといってい

る．

　つぎに工，皿，皿：各型相互間の陽性率を比較考察す

るとMelnickとLedinko　57）のアメリカ・ウインス

トンサレムにおける観察によれば■型の感染率が高く

工，皿型は流行年を除くと極めて低いと報告している

が，私の成績ではこのような特殊性はなく3つの型の

間にはほとんど差はみられず庄司，甲野らの報告と類

似して当地方においてもポリオの3つの型による感染

が認められた．

　2　ソーク・ワクチン接種による中和抗体産生状況

　　と・その推移

　イ）年齢別中和抗体産生状況

　わが国のポリオ罹患年齢と中和抗体分布状況を考慮

して生後5カ月以前，6ヵ月より1歳4カ月，1歳5

カ，月より2歳11カ，月，3歳以上と4群に分け各年齢群

より6～8名と無作意的に計28名を抽出し個人別中和

抗体を測定した，

　まず3歳以上の幼児18例のうち14例は接種前抗体を

保有し，すでに不顕性感染をうけたものが多いことを

示している．そして第1回の接種では極めて鋭敏な反

応を示し，第2回接種7カ，月後の抗体価は下降の傾向

を認め，第3回の追加免疫では］1型の1例を除き再び

上昇し抗体価1024倍と上昇する例が比較的多くみられ

被検実例18例中7例であった（図4）．

　1鵡5カ月より2歳11カ．月群，とくに6カ月より1

歳4カ月群では21例のうち12例は接種前陰性（1・4以

下のものをいう）で一回の接種においては3歳以上の

群よりは上昇傾向が悪く，第2回接種7カ月後には抗

体価はほとんど接種前と同水準までに低下した．しか

し第3回の追加免疫においては3歳以上の群よりは抗

体価は低いがやはり上昇が認められた．ただ6カ月よ
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「　回

り1歳4ヵ月の年齢群で第3回接種後も工手1例，皿

型3例が全く抗体の上昇をみなかったことは注目すべ

きことと思われる（図5，6）．

　つぎに5カ月未満の乳児群では6ヵ月より1歳4カ

月までの群と比較して接種前陽性例が多く，被検実例

21例中11例でこれは母体より獲得した抗体と考えられ

る．そして一回の接種では3歳以上の群とは全くパタ

ーンが異なり，抗体価はむしろ低下の傾向がみられ

た．しかし第3回接種後では6カ月より1歳4カ月群

と同じく上昇するものとしないものとがあり，とくに

接種前陽性を示した皿型，皿：型の各1例が1：4以下に

低下した（図7）．

　ロ）年齢別中和抗体上昇差

　第3回接種後の抗体価が接種前のそれの8倍以上に

上昇したものについてみると接種前陰性，陽性例を通

じて5カ月以前の群は3歳以上の群に比べて上昇傾向

が良好でないように推定された（図8）．

　また同じく接種前と3回後のプール血清抗体価につ
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いても，明らかに5カ月以前の群と3歳以上の群では

上昇差がみられた（図9）．

　ハ）型別上昇差

　ワクチンの型別上昇をみる場合すでにいずれかの型

の抗体を保有しているものでは接種によるBooster

effectを来たしワクチンの真の型別上昇をみることが

できない．そこで接種前3つのすべての型に対して

134以下の陰性者13名（5カ月以前3名，6カ月より

1歳5カ，月4名，1歳6カ月より2歳11カ月5名，3

歳以上1名）の等量プール血清に．ついてみると，1

型，皿型は第3回接種後64倍，皿：型は16倍の抗体価を

示し，皿型の抗体産生が不良のように思われた（図
10）．

　二）第3回接種以後の抗体の推移と第4回接種の効

　　果

　つぎに第3回接種を完了した乳幼児の一部19名に7

カ月後に第4回の接種をおこない，この19名より無作

意的に13名を抽出し7カ月間における抗体の減弱程度
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と第4回接種による抗体の上昇効果を追求した．

　すなわち二型別に抗体価の幾何平均値とその比を算

出すると，工型は第3回接種後7カ月間に平均抗体価

1：100より1：22と1／4．5に減弱し，皿型は1：158

より1＝32と1／4．9に減弱，皿型は1：28より1：8

と1／3．5に減弱した．しかしながら第4回接種の効果

は顕著であり，1型は1：390，皿型は1：502，皿型

は1：100と平均抗体価においてそれぞれ上昇を示し．

これらは第3回接種後の平均抗体価より高い値を示す

ことから，第4回接種は極めて有効のように考えられ

る（図11）．

　図12は3回接種を受けても皿型の抗体産生の悪かっ

た例で第4回接種により前回より抗体産生が良かった

図8　第3回ワクチン接種後の年齢別上昇

接種前陽性例

ことを示している．しかし4回接種によってもなお

1：4以下に止まった1例がみられた（図12）．

　　　図9　第3回ワクチン接種後のプール

　　　　　　血清抗体価
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　図11　第3回接種以後の抗体の推移

月
月
月
月
月
月
月
月
月
月
歳
月

　
　
　
　
　
　
カ
制
覇
カ
　
　
カ

カ
カ
カ
カ
カ
ガ
2
2
7
1
0
　
2

　
　
　
　
　
一
歳
歳
歳
歳
　
歳

2
4
5
5
0
0
1
1
1
1
3
3

　
　
　
　
1
　
　1

1 型

3回後14回前14回後

　8
256

256

　32

　64

　32

　64

128

　16

1024

512

512

4
2
2
6
6
6
6
2
4
8
8
4

く
3
3
1
1
1
1
3
　

12

P2

U

256

1024

256

256

512

512

256

128

512

256

512

1024

皿 型

3回後14回前 4回後

　4
　64

256

128

256

　64

128

512

　32

1024

1024

1024

4
6
2
8
6
6
6
4
6
6
6
2

＜
1
3
1
2
1
1
1
6
1
2
5
2
5
3

128

128

1024

1024

1024

128

256

1024

1024

1024

1024

1024

コエ 型

3回後14回前14回後

4
6
4
2
8
4
4
6
4
8
6
6

＜
2
5
6
3
1
2
＜
＜
1
6
1
2
2
5
2
5

4
2
6
6
6
4
4
4
6
4
8
2

＜
3
1
1
1
＜
＜
＜
1
6
1
2
3

　64

256

512

　64

512

　16

＜4

256

512

128

1024

128

1幾何平均」1・・122139・1158i3215・21281 811・・

比 4・51 1117・7i4・91 1115・613・511【12・5



134 田

　図13は接種：前1型が16倍，∬型が32倍，皿型が16倍

と3つの型に陽性であった5カ月の乳児がその後3回

の接種にかかわらずいずれも減弱し，第4回接種後に

はじめてそれぞれ上昇を示したものである（図13）．

　ホ）麻痺型ポリオ患者の12カ月間の抗体の推移

　不活化ワクチンによる抗体産生とその持続期間を自

然感染によるそれと比較検討するために，昭和34年当

科へと入院した生後7カ月より3歳までの工型マヒ型

ポリオ患者5例について，やく12カ月間の中和抗体の

推移を検索した．採血は発病後1カ月と12カ月後の2

回施行しPaired　serumとして同時に実験をおこなっ

たものである．発病後1カ月の抗体価は極めて高く不

活化ワクチン4回接種後の抗体価を上廻り，12カ月間

の平均抗体価の減弱は1＝1020より1：564と1／1．8

の減弱を示し，不活化ワクチンによる抗体産生能と免

疫持続期間は自然感染のそれらより劣っていると推定

された（図14）．

　へ）副作用

　副作用についてはワクチン接種ごとにその有無を調

査したところ，図15のような結果をえた．これらの反

応はいずれも一過性で数時間ないし1～2日間で完全

に消失した（図15）．
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　ト）大便よりポリオウイルス分離

　上述乳幼児例については毎回持参した大便よりウイ

ルスの分離を試みたがCytopathogenic　agentは全く

認めなかった．

IV　総括および考按

　米国においてはポリオに最も罹患し易い，年齢は

Scheele　58）らによると5～9歳で，1954年この年齢に

あたる学童を中心とするソークワクチンの大規模な野

外実験が］National　Foundation　for　Infantile　Paralysis

59）の主催でおこなわれて以来，本ワクチンの効果に関

する報告は多く60－71），Barr　72）は3回接種後の140名

の小児で抗体価1：4以下のものは1型57％，11型20

％，三型77％であったと報告し，Fox　73）は接種前い

ずれの型の抗体をも有しないものの抗体産生は悪く，

とくに三型は50％陰性であったと述べている．しかし

一方ポリオワクチンによるマヒ型ポリオ発症の減少率

は非接種群に対し，1型は68％，皿型100％，皿型

92％，であったと述べたFrancis　59）22）の報告を始め

Pope　74）らもその有効性を認め，　SchUlnann　75），　La皿・

gmuir　76）は米国におけるポリオ年度慰洋生率を分析
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し，近年著明にその発生率が減少しているのは本ワク

チンの効果であると発表している．

　わが国においてポリオウイルスに対する中和抗体が

どめ年齢層に欠如しているかについて甲野，北岡らの

報告があり私の金沢地方の調査範囲でも1歳前後が多

い．そこでこれらの乳幼児にソークワクチンを接種し

た場合はたして米国の学童におけるような予防効果が

期待できるかが問題となる．事実各国における乳幼児

の報告は少なく，また母子免疫との相関性についての

見解は様々のようである．

　ソークの3回法を終了するためには第1回接種より

やく8カ月間を必要とする．またわが国のマヒ型ポリ

オの好発年齢は1歳台であり，その頃までに3回接種

を完了していなければならない．つまり初回接種は6

カ月以前の母体免疫の存在が否定できない頃よりおこ

なわなければならないことになる．母体にポリオ抗体

が存在するときは胎盤を通じて胎児に移行するため，

新生児のポリオ抗体陽性率は成人のそれとほぼ同様で

ある．daSilva　77），　Perkins　78），保刈81）82、らは膀帯血の

抗体価は母体血と同じか，それよりやや低くPerkins

は3週間，daSilvaは5週間で半減すると報告し，さ

らにPerkinsは10週間で90％は消失すると述べBrown

83），保刈らはほぼ6カ月と報告し，マヒ型ポリオがこ

の母体免疫を有する月齢層に少ないことの一因だとし

ている．Perkins　79）80）は乳児のポリオワクチンの反

応態度は　1）母体抗体のLevel，2）初回免疫の際の抗

原の強力性に左右されるとし，生後1週間の高い母体

抗体を有する新生児に正常量の2倍のワクチンを3回

接種しても，とくに良好な産油の産生はみられず母体

抗体の存在はワクチンによる抗体産生を阻害するか

ら，母体免疫消失後の生後6～9カ月におこなうべき

ことを提唱している．またBatson　84），　Spigland　85）は

追加免疫によるBooster効果は顕著であるから初回免

疫の時期母体免疫の有無には無関係であると報告し

Salk　20）21）自身は母子免疫の失われる以前の生後2～

6カ月におこなうべきだとしている．私の成績では5

カ月以下の乳児7名のうち1名を除いては接種前の抗

体価は低く，追加免疫後にはほとんどすべて抗体の上

昇を示しており接種前の抗体価が低ければワクチン接

種に際してはあまり影響をおよぼさないよ’うに思われ

た．

　つぎにすでに不顕性感染により抗体を獲得している

ものが多い3歳以上の接種前陽性老においては，第1

回接種に鋭敏に反応して著明な抗体上昇を示すに反

し，これ以下の年齢群ことに未だ感染をうけたことが

ないものが多い生後6カ月～1歳4ヵ月群では，接種

前陰性者の反応態度は異なっており，第1回接種によ

り上昇するものと全く上昇しないものがあり，上昇す

るものでもその抗体の上昇は3歳以上の群に比し比較

的緩徐であり，7カ月後に第3回接種をうけて後初め

て著明な上昇をするものが多かった．これは巽32）の成

績と一致し，またSalk　86）もすでにこのことを認め

Immunologic　hyperreactive　stateを得させるに要する

期間・すなわち6カ月以上をへて生体はImmunologic

hyPersensitivityを獲得し，2回接種：によりたとえ

抗体上昇は著明でなくとも第3回のBooster注射が

追加免疫として有効に作用し，かつ一度生じたこの

Immunologic　hyperfeactive　stateは生涯保有される

といっている．Black　87）はCF抗体陽性者にワクチン

を接種すると陰性者に比し抗体産生が良好であると報

告し，新居9）も同様CFについての検索で接種前陽性

者は初回免疫によく反応し，接種前陰性者では第3回

接種が有効であったと述べている．

　年齢別による反応態度に関しては8倍以上に上昇し

た例，およびプール血清による抗体価の測定により年

齢的に抗体上昇が異なるように推定され，Salk　21），

Bfown　83）は中和抗体について新居9）はCFについて

この．ような所見を報告している．

　ワクチンの型別上昇差についてプール血清でみると

皿型が最も悪く，アメリカ21），ドイツ98），でも皿型が

最も良く轡型が最も抗体産生が不良であったといわれ

ている．またイギリス65）97）では五型が最も良く皿型

がこれにつぎ1型が最も悪い．アメリカでは工型抗原

としてBrunhilde株を使用しているに対しイギリス

ではBfunenders株を用い，抗原の相違によりこのよ

うな馬歯差異を生じたものといわれており，ソーク・

ワクチンの今後の課題とされている．

　つぎに第3回接種以後の抗体の消長と第4回接種の

効果について検討すると，第3回接種後の抗体はそ

の後7カ月間に1型は1／4．5，皿型は1／4．9，皿型は

1／3，5と減弱した．巽32）は1型平均抗体価は8カ月間

に1／11に減弱し測温，皿型もほぼ同様の傾向であっ

たと述べているが，この平均抗体価は算術平均である

ため正確な検討はできない．Salk　88）は最近免疫持続

期間に関して追加免疫後4～41／2年間有効量の抗体

があったと報告し，Logan　89）は2年間小児8名につ

いて検索し抗体価の幾何平均で1／3～1／4に減弱する

と述べ，Brown　go）は2年間の乳幼児27名の抗体減弱

は幾何平均で1／4～1／6であったと報告し，さらに

Lennette　91）のマヒ型ポリオ患者35名の2年間の中和

抗体の出現，上昇，持続についての報告より減弱度は

自然感染のそれとほぼ一致しているとして，ソーク・
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ワクチンの有効性を述べている．またBatson84），　Wolf

92）は乳児に対して第3回接種後1年間の抗体の推移

を調べ90％のものが1：4以下に激減したと報告してい

る．私の検索した幼若乳幼児では短；期間に比較的急激

な抗体の減弱がみられ，少数例の比較であるがほぼ同

年齢のマヒ型ポリオ患者の抗体の推移と比べて，不活

化ワクチンの抗体の減弱は自然感染のそれより大であ

るという成績を得た．さらにかかる乳幼児の一部に第

4回接種をおこなった効果は第3回接種のそれを上廻

る顕著なものであり，第3回接種によっても全く抗体

成生をみなかった5カ月の乳児は第4回接種により初

めて各型とも1・64以上の抗体上昇を示した．

　このことに関してはすでにSalk　93）94），　Barnett　95）の

発表があり，Logan　89），　Cofiel196），　K：enda1197），　Sunnada

69），巽32）らも第4回接種を推奨している．

　以上私の成績と諸家の報告より2歳未満の乳幼児に

は第3回接種を行なった後，1年以内にさらに追加免

疫を行なう必要があると考えられる．

　Salk　loo）は彼の不活化ワクチンの効果について猿を

用いて中和抗体価が1：4以上であればマヒを防止し得

ることを認め，また注射前に若干の中和抗体の存在す

るものは一回の注射で自然感染の場合と同程度の抗体

価の上昇をみることを（Booster　effect）報告してい

る．

　ソーク・ワクチンの副作用については本ワクチンに

微量ながら含有されているペニシリン，およびストレ

プトマイシンのアレルギー反応がその主因をなすとい

われ99）101）一104）またウイルス培養には猿腎細胞が使用

されているので，腎障碍の可能性105），Rh因子106）過敏

症も考えられるが，実際に接種してこのような徴候

はきわめて稀である．Graser　lo7）は神経系の合併症6

例の報告を述べているが，大規模な調査を施行した

Bauman　lo8）の277，050回の接種：で86例，　Christensen

lo9）の18×106回の接種で284回にすぎず，しかも軽

度であるといわれている。私の調査においても不機

嫌，発熱，食欲不振の程度であり，百日咳110），イン

フルエンザワクチン111），あるいは百日咳ヂフテリー

混合ワクチン112）等と比較しても低率である．

　つぎに毎回接種時大便を集めウイルスの分離を試み

たが1例も分離できなかった．

W　む　　す　　び

　1959年5月より1960年8．月にわたり生後2ヵ月より

5歳2カ月の健康乳幼児134名にアメリカLilly社製

およびParke　Davis社製のソーク・ワクチンをソーク

の法により接種し，そのうち28名の組血清につき血清

iIJ

中和抗体をHeLa細胞培養法により測定して，つぎの

結論を得た．

　1）接種前陰性者では第1回接種による抗体の上昇

は緩徐であり第3回接種により初めて著明な抗体上昇

を示した．

　2）接種前陽性者は第1回接種により著明な抗体上

昇を示した．

　3）母体よりの受動抗体は低い場合ワクチン接種に

影響しないと思われる．

　4）　第3回接種後における抗体上昇は年齢的に乳児

の抗体産生能は年長児に比し劣っている．

　5）　ウイルスの型別上昇は皿型が最も不良であっ

た．

　6）第3回接種後7ヵ月間に1型幾何平均抗体価は

1：100より1：22と1／4．5に減弱し，11型は1：158

より1：32と1／4．9，皿型は1：28より1：8と1／3．5

に減弱し，工型マヒ型ポリオ患者の12カ月間の幾何平

均抗体価1：1020より1：564の1／1．8の減弱と比較

して不活化ワクチンの抗体減弱は自然感染のそれより

大であるように推定される

　7）第4回接種を一部の乳幼児に行ない第3回接種

を上廻る著明な効果を認めた．

　8）　ソーク・ワクチンの副作用は他の諸種ワクチン

に比しむしろ軽いように思われた．

　稿を終るに当り終始御懇篤な御指導と御校閲を賜った恩師佐川

教授に深く感謝いたします．また京都大学ウイルス研究所東およ

び甲野教授，芦原博士，浜田学士，金沢大学吉田および波多野助

教授，産婦人科教室および金沢市立病院に感謝いたします．
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Parke Davis Co of USA, were inoculated by

months after birth to five years and two

  through August 1960, on 28 of them the

 measured by means of Hela cell tissue cul-

 obtained.

    , the increase of antibody by the first

brought marked increase of antibody.
                                '' , marked increase of antihody was caused

 maternal body does not influence upon vac-
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cination in low titer.

  4) As for the increase of antibody after the third inoculation, the antibody production of

sackling babies was inferior than that of older infants.

  5) The increase of titer in viral types was most insuMcient in type III.

  6) During seven months after the third vaccination, the geometrical average antibody titer

of type I reduced to 114.5 (from 11100 to 1/22), that of type ll reduced to 114.9 (from

11158 to ll32) and that of type II[ reduced to 1/3.5 (from 1!28 to 1/8).

  It was presumed that the decrease of antibody in the inactivated vaccine is larger than

that of natural infection such as the decrease 1/1.8 (from 1/1020 to 11564) during twelve

months after infection of type I, paralytic type, poliomyelitis.

  7) The fourth inoculation was preformed for some of the infants of this series and an

apparently better results than that of the third inoculation were obtained.

  8) The side effects of Salk vaccine was slighter than those of other vaccines.
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